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論 文 内 容 の 要 旨 
［目的］ 
 近年、重症ヒト IgA 腎症での生化学的・病理学的アプローチにより、糸球体障害が進行した腎組織では TGF-β1
の発現が亢進し、糸球体細胞のアポトーシス誘導が認められることが示されている。また、メサンギウム細胞におい
て TGF-β1 がアポトーシスを誘導することが報告されている。しかし、ヒト IgA 腎症において TGF-β1 が糸球体細
胞のアポトーシスに関与していることを示す報告はほとんどない。本研究では、中等症のヒト IgA 腎症を対象に、IgA
腎症の進展における糸球体細胞での TGF-β1 の発現ならびにアポトーシス誘導の役割及び両者の相互関係を明らか
にすることを目的とした。 
［方法］ 
 対象は、獨協医科大学病院循環器内科に入院もしくは通院中の腎生検により IgA 腎症と診断された患者で、１日 1 
g 以上の蛋白尿を認め、血清クレアチニン 1.5 mg/dl 未満の 32 人（男性 14 人、女性 18 人、平均年齢 44±3 歳）で
あった。すべての患者について、本研究についてのインフォームドコンセントを得た。糸球体硬化が IgA 腎症の予後
不良を規定する因子の１つであることが知られているため、既報に従い、糸球体硬化を 0-3 に score 化して評価した。
0 は、糸球体硬化のないもの、１は糸球体硬化が 25％未満、２は 25-50％、３は 50％より大きいものとした。糸球体
の総数に対する score の平均を Glomerular Sclerosis Index(GSI)とし、GSI に従い患者を group Ⅰ（GSI＜0.3：n
＝9）、group Ⅱ（0.3≦GSI＜1.0：n＝11）、group Ⅲ（0.3＜GSI≦1.0：n＝12）の３群に分類した。生検時に血圧、
尿蛋白排泄量、腎機能、血清 IgA などを測定した。糸球体、尿細管・間質、血管障害、間質の線維化、リンパ球浸潤
は、光学顕微鏡を用いて score 化し半定量評価をおこなった。糸球体面積、糸球体細胞数、糸球体係蹄面積、血管径
は、MacScope コンピューターシステムにより自動計測した。Real-time PCR 法（Taq Man 法）を用いて、TGF-β1
とアポトーシス誘導因子である caspase-3 の mRNA 発現を定量評価した。TGF-β1 発現細胞の同定のための免疫組
織化学とアポトーシス細胞検出のために TUNEL 染色を行った。 
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［成績］ 
 腎組織生検時の臨床背景は、GSI の group Ⅲが group ⅠおよびⅡと比べて Ccr が有意に低値であった以外は、糸
球体障害率の重症度による有意な差は群間でみられなかった。 
 組織学的評価では、GSI の進んだ群で、糸球体面積、尿細管・間質障害、間質の線維化、リンパ球浸潤の有意な増
加を認めた（p＜0.05）。TUNEL index は、group Ⅲで有意に高値であった（p＜0.01）。TGF-β1 と caspase-3 の
mRNA においても、group Ⅲで有意に高値であった（p＜0.05）。TGF-β1 は、GSI と正の相関（p＜0.001）があ
り、Ccr とは負の相関（p＜0.01）があった。caspase-3 も GSI との正の相関（p＜0.05）があった。さらに、TGF-
β1mRNA 発現は、caspase-3 mRNA 発現と強い正の相関があった（r＝0.76、p＜0.0001）。 
 また、TGF-β1 の抗体を用いた免疫組織染色では、糸球体内にある血管内の単核球が染色され、間質に浸潤したリ
ンパ球は染色されなかった。 
［総括］ 
 ヒト IgA 腎症において、糸球体障害の進展に伴い、TGF-β1 や caspase-3 の mRNA 発現が亢進し、TUNEL 染色
陽性細胞数が増加した。さらに、TGF-β1 と caspase-3 の mRNA の発現量は強い正の相関を示した。これらのこと
から、TGF-β1 は糸球体障害が中等度の段階からヒト IgA 腎症の進展に関与し、その機序の一部に糸球体細胞のアポ
トーシスの誘導が関与することが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 重症ヒト IgA 腎症で、糸球体障害が進行した腎組織では TGF-β1 の発現が亢進し、糸球体細胞のアポトーシス誘
導が認められることや、メサンギウム細胞において TGF-β1 がアポトーシスを誘導することが報告されている。し
かし、ヒト IgA 腎症において TGF-β1 が糸球体細胞のアポトーシスに関与することを示す報告は無い。本研究では、
中等症のヒト IgA 腎症を対象に、IgA 腎症の進展における糸球体細胞での TGF-β1 の発現ならびにアポトーシス誘
導の役割及び両者の相互関係を検討した。 
 本研究により、糸球体硬化の進んだ群で、糸球体面積、尿細管・間質障害、TGF-β1 とアポトーシス誘導因子であ
る caspase-3 mRNA の有意な増加を認めた。糸球体硬化と TGF-β1 および caspase-3 の mRNA の間に相関を認め、
さらに、TGF-β1 と caspase-3 の mRNA の間にも相関を認めた。以上の結果より、糸球体障害が中等度の段階から
すでに TGF-β1 がヒト IgA 腎症進展に関与すること、障害進展の機序の一部に糸球体でのアポトーシスを誘導する
ことが示唆された。 
 本研究は、中等症ヒト IgA腎症の糸球体障害進展の機序解明に貢献するものであり、学位の授与に値すると考える。 
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